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 世界の医療機器市場規模は拡大の一途をたどり、約 1500 億ドル（約 18 兆円）

























Table1.1 Trend of the topics related the postmarketing data 
公表年 公表資料 著者・タイトル 概要 
2012.9. 
FDA（レポート）[2] 
Strengthening our national system for 







Resnic F.S. et al. [4] 
 (論文：N Engl J Med.) 
Postmarketing Surveillance of Medical 






Kramer DB. et al. [5] 
(論文：Am J Ther. ) 
How Does Medical Device Regulation 
Perform in the United States and European 







Balancing premarket and postmarket data 

















試験も治験と同様に GCP を適用して実施されているが、日本は GCP 適用までは
至っておらず、臨床試験の倫理指針によって実施されている。この現状を受け、






Fig1.1 Methods of asses effectiveness and safety of medical devices in premarketing 








本構造が類似している。米国にも Postmarket Surveillance (PMS)という日本の市
販後調査に相当する制度が存在する。安全性に関する制度は Medical Device 
Reporting (MDR) system や Manufacturer and User Facility Device Experience 
(MAUDE) database という日本の不具合報告制度と同様のものがあり、FDA のホ
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ームページで公開されている。一方、欧州は欧州医療機器指令（MDD：Medical 
Device Directive）への適合として各医療機器企業の自己宣言による CE Marking
が義務づけられる。その医療機器の承認基準は安全性や技術的性能を評価する
項目が主であり[6]、有効性については市販後に求める構図をとる。欧州におけ






Table 1.2 Comparison of premarketing and postmarketing information related in 
medical device  






市販後調査 Post Market 
Surveillance (PMS) 
Post Market Clinical 
Follow- up (PMCF) 
市販後安全監視 不具合報告制度  Medical Device 
Reporting (MDR) 
 Manufacturer and 



































 そこで、(1) 医療機器のクラス分類、(2) 診断機器と治療機器で分類しそれぞ
れの代表的な機器を挙げた。そして、その機器名がアブストラクトに含まれて







社）、薬剤溶出型ステントが Cypher（Johnson & Johnson/Cordis 社）とした。 
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Table 1.3 Number of meta-analysis studies 
クラス分類 診断機器 治療機器 



















( )内部の数値が PubMed 検索でのヒット数 
 










III − − 
II 
カプセル内視鏡 [7] 
(PillCam SB, GivenImaging) 
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第２章  カプセル内視鏡事例を用いた有効性分析 
2.1 本章の目的 






























2.2 カプセル内視鏡 機器概要 
 カプセル内視鏡はイスラエルの GivenImaging 社（2014 年 2 月 27 日 Covidien
社による買収以降、Covidien 社が製造販売）が原因不明消化管出血（OGIB: 
Obscure Ga の検出を目的に開発し、2000 年に Nature 誌で初めて発表[9]された。
幅 11mm、長さ 26mm、重さ 3.7g と小型の機器（Fig.2.1A）であり、口から飲み













本における承認経緯を Table 2.1 に示す。本研究を推進するにあたり、どの地域
での承認時期で市販前と市販後を定義すべきかの検討が必要であるが、本研究
では、医療機器市場が最も大きい米国での承認が最も影響が大きく、実質的な
市販時期と定義し、米国における承認年 2003 年 7 月までを市販前、それ以降を
市販後と定義した。 
 

























究に持ち込まれたのは Richard Peto（イギリス）のデザインによる Yusuf et 
al.(1985)の心筋梗塞後βブロッカーの長期投与の２次予防効果のメタアナリシ
ス論文である [11]。他の方法としては累積メタアナリシス（ cumulative 

















Fig.2.2 Conceptual diagram of the time series meta-analysis 
 
2.4.3 適格基準 














 論文検索は 2015 年 10 月 10 日までに公開されているもので、データベースと














 1990 年代の世界的な EBM（Evidence based medicine）の動きの中で、臨床試験
報告の質を向上させることを目的に、国際的な臨床試験実施者、統計学者、疫
学者、生物医学雑誌編集者から構成された国際的グループによって CONSORT









 本研究においても、論文抽出における研究の質の評価に STARD チェックリス




 さらに、バイアスリスク（risk of bias）は多くのメタアナリシスにおいて使用








対して Low Risk（L）、High Risk（H）、Unclear（U）で評価する。文献[19]より
引用した QUADAS-2 チェックリストを Table 2.3 に示す。また、文献[17]より引
用した結果の表形式での掲示例を Table 2.4 に示す。ただし、この QUADAS-2 チ
ェックリストについても、評価結果によるメタアナリシスからの除外規定など
はない。そこで、本研究では、抽出された各論文において Low Risk が 50％以上
となるものをメタアナリシスの適格基準とした。 
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                A                                  B 
Fig.2.3 Two types of model in meta-analysis（文献[20]を改変） 
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 次に統計方法を検討する。本研究ではオッズ比（Odds ratio, OR）を算出して
試験群、対照群の比較を行なう。母数モデルのオッズ比推定は、ほとんどの場










である。基本的なデータは Table 2.5 に示す。 
 
Table 2.5  2×2 table (Parameter settings) 
 結果 計 
事象の発生 
あり なし 
試験群 𝑎𝑖 𝑏𝑖 𝑛1𝑖 
対照群 𝑐𝑖 𝑑𝑖 𝑛0𝑖 
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 市販後 8 報統合時の異質性 69%の分析方法を Table 2.6 の事例を用いて説明す
る。抽出された研究（研究 A〜D）の１つ１つを除外した時の異質性 I 2を計算
し、全研究を計算に組み入れた統合値と比較して異質性が最も低下したものが











 論文の抽出経緯を Fig.2.4（PRISMA ガイドラインに準拠）に示す。初期検索
では 2279 報（MEDLINE:1824 報、Web of Science:314 報、Cochrane Library:121
報、EMBASE:20 報）がヒットし、タイトル及びアブストラクトから本研究と明
らかに無関係の論文を除外した結果、市販前：50 報、市販後：203 報となった。
そこから OGIB に限らず「診断」とは無関係の論文（市販前：39 報、市販後：
65 報）を除外し、市販前：11 報、市販後：138 報が残り、全文（フルテキスト）
精読対象とした。それらから、OGIB 以外の診断に関する論文（市販前：5 報、
市販後：91 報）、カプセル内視鏡単独評価等の比較試験ではない論文（市販前：





 抽出された論文及び質評価結果を Table2.7 に示す。市販前：4 報の内訳は欧州
で Germany が 1 報, UK が 2 報、米国が１報であり、日本はなかった。これはカ
プセル内視鏡が海外（欧米）を中心に開発された背景が影響しているものと考




質評価（STARD Score）の平均は、市販前：15 point、市販後：14 point となり、
市販前データと市販後データでの論文の質には乖離がないことが確認された。 
 また、バイアスリスク評価結果を Table2.8 に示す。抽出された論文全てにお
いて L（Low Risk）が 7 領域中 4 領域以上（50%以上）となり、メタアナリシス
の適格基準を満たしていると判断した。 
 
Fig.2.4 Selection process of the included studies 
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Table 2.7 Data of the selected studies 
































































































































































































Table 2.8 Cochrane risk of bias summary for the meta-analysis (QUADAS-2) 
Phase Study 


















et al. [23] 
L U L L L L L 
Lewis 
et al. [24] 
L H H U L L L 
Hartmann 
et al. [25] 
L L L L L L L 
Mylonaki 
et al. [26] 
L L L L L L L 
Post 
Matsumoto 
et al. [27] 
L L L U L L L 
Mehdizadeh 
et al. [28] 
L L U U L L L 
Hadithi 
et al. [29] 
L H H L L L L 
Kameda 
et al. [30] 
L L L L L L L 
Marmo 
et al. [31] 
L L H L L L L 
Fukumoto 
et al. [32] 
L L L U L L L 
Arakawa 
et al. [33] 
L H L L L L L 
Shishido 
et al. [34] 
L L H L L L L 
L: Low Risk, H: High Risk, U: Unclear 
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2.5.2 時系列メタアナリシス結果 
 Review Manager（Ver.5.2）を用いて算出された結果（Forest Plot）を Fig.2.5（A：市
販前、B：市販後）に、時系列メタアナリシス結果を Fig.2.6（オッズ比）, Fig.2.7（異
質性）に、サブグループ解析結果を Fig.2.8 に示す。 
(1) オッズ比 
 Fig.2.6 より、市販前および市販後の統合オッズ比は、市販前（2003 年）：5.19[95%













となり 1.3〜1.4 程度で推移し、安定化した。Fig.2.7 より、異質性は市販後に増加傾
向を示し 73%に達した。 
 また、2003 年の市販前データを含めた場合と除外した場合では、2006 年、2008 年
の推移は異なるが 2012 年における最終的な異質性は大きな差はなく、市販前データ






 地域別のオッズ比推移を示した Fig.2.8 より、日本の研究グループ（5 報）は全地
域の傾向と同様に市販後に減少傾向を示し、2008 年よりオッズ比が１を下回り、軟
性内視鏡（対照群）の有効性がカプセル内視鏡（試験群）を上回る結果で安定化した。




Fig.2.5 Forest plot of capsule endoscopy (CE) vs. flexible endoscopy (Scope) 




Fig.2.6 Changes in odds ratio of OGIB detection according to the time series 
 
  
Fig.2.7 Changes in heterogeneity according to the time series 
 
    




 市販後データとして抽出された 8 報[27-34]を１つずつ除外した時の異質性の算出
結果及び統合値からの増減を Table2.9 に、Forest Plot を Fig.2.9 に示す。Marmo et al.
論文を除外した場合、異質性が 73%→26%と大幅に異質性が低下した。よって、市販
後 8 報統合時の異質性 73%は、Marmo et al.論文が主要因となって高められているこ
とが分かった。 
Table 2.9 Changes in heterogeneity when each postmarketing study is excluded 
除外論文 異質性 [%] 統合値（73%）からの増減 [%] 
Matsumoto et al. [27] 75 2 
Mehdizadeh et al. [28] 77 4 
Hadithi et al. [29] 76 3 
Kameda et al. [30] 77 4 
Marmo et al. [31] 26 -47 
Fukumoto et al. [32] 74 1 
Arakawa et al. [33] 67 -6 
Shishido et al. [34] 73 0 
 
 
  OR 1.39 [95%CI 0.84-2.31]       OR 1.09 [95%CI 0.76-1.56] 
Fig.2.9 Comparison of forest plot; all data vs. excluding “Marmo et al.” data 




 Table2.7 に示されたカプセル内視鏡、軟性内視鏡それぞれの市販前データ（4 報）、
市販後データ（8 報）の OGIB 検出率の平均値、および有意差を示す P 値（t-test）を
求めた結果をTable2.10に示す。カプセル内視鏡のOGIB検出率は市販前が66.3％[95%
信頼区間:52.4 - 80.0%]、市販後が 64.0％[95%信頼区間:48.7 - 79.3%]であり両者に大き
な変化はなく、P 値も 0.83 となり有意差は認められなかった。軟性内視鏡の OGIB 検
出率は、市販前が 27.8％[95%信頼区間:20.1 - 35.3%]、市販後が 56.0％[95%信頼区
間:47.9 - 64.0%]、P 値が 0.001 以下となり市販後の OGIB 検出率が有意に増加してい
た。Fig.2.6 の時系列メタアナリシス結果から明らかとなった、OGIB 検出率のオッズ
比（相対的な有効性）が市販前から市販後に大きく減少した理由は、カプセル内視鏡
























Table 2.10 Average diagnostic yield of the percentage of OGIB detection 





95%信頼区間:52.4 - 80.0% 
64.0 % 




95%信頼区間:20.1 - 35.3% 
56.0 % 




Fig.2.10 Sigmoidscope and Double balloon endoscope 
(1) : Sigmoidscope [37] 
(2) : Double Ballon endoscope[38], 





































Table2.9 に示された異質性の感度分析により、Marmo et al.論文除外時に異質性が
73%（高い）→26%（中程度）となり、残りの 7 報は異質性低減には影響しなかった。
Marmo et al.論文のデータは、患者数（臨床試験規模）も最も多く、さらに OGIB 検出
率が、カプセル内視鏡：174/193 人（90.2％）、軟性内視鏡：132/193 人（68.4％）とカ
プセル内視鏡の OGIB 検出率が他の論文と比較して特に高かった。 
そこで、Marmo et al.論文によるカプセル内視鏡の特に高い OGIB 検出率の潜在的要































 本研究では、市販前、市販後の期間定義として、米国の FDA による 510(k)認証時
期：2003 年 7 月を基準として設定した。しかし、論文抽出結果 Table 2.3 より、市販
後データの多くが日本の研究グループ（5/8 報）によるものであった。そこで、日本
 36 
の薬事認証の時期：2007 年 4 月以降を市販後とする期間定義を試みた。再分類した
結果を Table 2.11 に示す。米薬事認証の時期による期間定義の場合、出版年によって
分類した場合、市販後データは 5 報となった。しかし、その 5 報の試験期間を考慮す
ると、Kameda et al. および Arakawa et al. の 2 報は試験終了年と出版年との乖離から










Table 2.11 Premarketing and postmarketing data defined by the approved period of capsule  




































































































































































































































































































行政法人医薬品医療機器総合機構 審査報告書[42]（平成 19 年 2 月 19 日）、市販後は
独立行政法人医薬品医療機器総合機構 再審査報告書[43]（平成 25 年 2 月 12 日）お
よび厚生労働省・医療機器安全対策部会 医療機器不具合等報告[44]とした。日本お
いては、カプセル内視鏡は市販後調査の実施（3 年間の全例調査）を条件に 2007 年 2
















生件数データを集計した結果を Fig.3.1 に示す。2007〜2014 年度（8 年間）で合計 89





Table 3.1 Retention ratio of capsule endoscope in the body 
調査国 市販前 市販後 
日本[42, 43] 7.7 % (5/65) 4.6 % (29/631) 
米国[43] NA 0.095 % (48/50360) 
海外[42][45] 
（worldwide） 
0.75 % (7/937) NA 
 
 





















ら排出された時にはカプセルが崩壊している。2012 年 7 月に保険適用となり、利用
が進んでことが 2014 年度の件数減少へつながったと推察される。 
     
 


















滞留に関する報告は日本では 89 件報告されていたが、米国の MDR Database Search、

































4.2 薬剤溶出型ステント Cypher 機器概要 





















4.2 薬剤溶出型ステント Cypher 機器の概要 
 薬剤溶出型ステントは狭心症や心筋梗塞といった虚血性心疾患における経皮的冠












緯を Fig.4.2 に示す。パイロット試験として 1999 年 12 月〜2002 年 2 月に実施された
First-In-Man 試験[50]がブラジル（サンパウロ）とオランダ（ロッテルダム）がヒトを
対象とした試験であった。試験は薬剤の徐放速度の違う２種類の薬剤溶出型ステント
が用いられ、ステント内の狭窄度には差が出なかった。続いて、2000 年 8 月〜2001





Cypher：10.0%、BMS：19.5%と Cypher のほうが小さかった。次に、2001 年 2 月〜8
月において、米国での承認申請を目的として米国 53 施設における無作為二重盲検化
Multi-center study の SIRIUS 試験[50]が実施された。有効性は９ヶ月後の標的血管血行
再建術再施行（TVR）、安全性は９ヶ月後の重大心臓有害事象（MACE）発生率を評
価項目に設定された。有効性（標的血管不全発生率）は、Cypher：8.6%、BMS：21.0%、
P 値＜0.001 となり、Cypher の有効性が有意に高かった。安全性（重大心臓有害事象
発生率）は、Cypher：7.1%、BMS：18.9%と発生率は Cypher のほうが小さかった。
この結果を用いて 2003 年 6 月 28 日に FDA へ PMA 申請を行なった。同年 8 月 30 日
には厚生労働省へ輸入承認申請（優先審査制度を活用）を行なった。なお、SIRIUS
試験中の 2001 年 4 月に欧州にて CE Marking を取得している。米国における申請は、
2003 年 4 月 24 日に承認され、日本では 2004 年 2 月 18 日に承認された。しかし、日
本では承認からわずか５ヶ月後の 7 月 30 日に、1 年以上の長期予後が未確認、副作
用リスク（血栓性血小板減少性紫斑病等）に対する懸念から、適正使用に関する通知




ント血栓症（VLST：Very Late Stent Thrombosis）が報告され[51]、新たな問題として
認識されるようになった。その後、2011 年 6 月 15 日に需要や価格、新技術に対する
規制当局の要求の変容などを理由に、Cypher の製造中止、以後の薬剤溶出型ステン
トの開発を中止すると公表された[52]。 
 以上の経緯で Cypher は承認・市場撤退されたが、第２章、第３章のカプセル内視

























④ 試験デザイン：従来手技であったベアメタルステント（以下 BMS）との比較試験 
 (3) 論文検索 
 論文検索は 2015 年 10 月 10 日までに公開されているもので、データベースとして
MEDLINE(PubMed)、Cochrane Library、EMBASE、web of Science を用いて電子検索を
実施した。検索キーワードは、論文タイトルまたはアブストラクトに「sirolimus-eluting 
stent」と、「bare metal stent」または「uncoated stent」を同時に含むものを検索（AND
検索）した。 








 (5) データ抽出・統合 
 各研究から、出版年、臨床研究の実施期間、実施施設数・実施国、研究デザイン、
主要評価項目、Cypher の TLR 発生件数、BMS の TLR 発生件数の情報を抽出した。
臨床研究の実施期間を参照し、各研究を市販前と市販後の２つに分類した。 






Multi-center study の SIRIUS 試験で設定された重大心臓有害事象（Major Adverse 









 市販前データとして評価項目である TLR の具体的な数値データが入手できた臨床
研究は米国で実施された SIRIUS 試験のみであった。市販後データとしての臨床研究
論文の抽出経緯を Fig.4.3 に示す。初期検索では合計 499 報がヒットした。MEDLINE





ではなく他の薬剤溶出型ステントとしたものや、評価項目が TLR でないもの（Wrong 
Topics）が 27 報、試験群が Cypher ではないもの（Not Cypher）が 22 報、比較試験で
はないもの（Not comparative）が 2 報、試験群として Cypher（sirolimus-eluting stent: SES）
ではなく、TAXUS Express（Boston Science 社, paclitaxel-eluting stent：PES)が混在し、
Cypher 単体のデータが明確でないもの（SES/PES mixed）が 31 報、TLR の具体的な
数値データが記載されていないもの（Non TLR data）が 92 報あり、それらを除外し
て 12 報となった。そのうち、試験実施 1 年以内（７ヶ月〜12 ヶ月）の TLR 数値デ
ータが入手可能であった 10 報が最終的な市販後データ解析対象となった。 
 抽出された市販前 1 報[56]、市販後 10 報[57-66]を Table 4.1 に示す。１施設以上で
実施されたもの（Multi-center study）は、市販前の１報、市販後：６報であり、その
施設数で最も多かったのは市販前の SIRIUS 試験：53 施設、市販後で最も多かったの
は SES-SMART 試験：20 施設であった。実施国は、市販前は SIRIUS 試験が米国、市










（Primary Endpoint）は、市販前の SIRIUS 試験が９ヶ月以内の標的血管事故:心臓死
（cardiac death）、心筋梗塞（MI）、標的血管血行再建術再施行（TVR）であり、市販
後 10 報では、死亡（Death）、非致死的心筋梗塞（non-fatal myocardial infarction）、脳
卒中（stroke）、Binary 再狭窄、最小血管径（Minimal lumen diameter）、晩期血管径損
失（Late lumen loss）と様々であったが、Binary 再狭窄（４報）、晩期血管径損失（４
 54 
報）が多かった。追跡期間は、市販前１報が９ヶ月、市販後は 12 ヶ月：５報、９ヶ
月：２報、８ヶ月：２報、７ヶ月：１報であった。Cypher の TLR 発生率は、市販前：
4.1%（９ヶ月）、市販後：2.1%（８ヶ月）〜 9.3%（12 ヶ月）であった。BMS の TLR
発生率は、市販前：16.6%（９ヶ月）、市販後：11.2%（12 ヶ月）〜 31.3%（９ヶ月）
であった。Cypher、BMS 共に市販後の TLR 発生率には幅があったが、Cypher の発生








Table 4.1 Data of the selected studies 



















































































































































































































































いを Fig.4.6 に示す。また、異質性に関する時系列メタアナリシスの結果を Fig.4.7、
市販前データの有無による違いを Fig.4.8 に示す。市販前、市販後のオッズ比は、市











Fig. 4.4 Forest plot of Cypher vs. BMS in postmarketing settings 
A: Premarketing,  B: Postmarketing 
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Fig.4.5 Changes in the odds ratio of drug-eluting stent and capsule endoscopy between pre- 
and postmarketing settings 
 





Fig.4.7 Changes in heterogeneity ratio of drug-eluting stent and capsule endoscopy between 
pre- and postmarketing settings 
 








Table 4.2、MACE 発生率の市販後データの推移を Fig.4.9、ステント血栓症の市販後デ
ータ推移を Fig.4.10 に示す。第３章のカプセル内視鏡事例分析同様、Cypher も市販後
調査が実施され、再審査報告書によってデータが公表されたため市販前・後で安全性
評価が比較可能であった。 
 MACE 発生率は、24 ヶ月時のデータが市販前・後で比較可能であり、市販前：10.1%、
市販後：11.7%とほぼ同等の発生率であった。また、市販後の発生率の推移は月数に
ほぼ比例して発生率が増加していた。 
 ステント血栓症は、市販前が米国・SIRIUS 試験の１件（1/533 件：0.2%）発生して
おり、市販後は日本の５年間（2004〜2008 年）の市販後調査期間中に 91 件（91/1937
件：4.7%）発生していた。件数は１年目：18 件、５年間合計 91 件という報告がされ
ていたため、Fig.4.10 では１年目の 18 件を除いた 73 件を 2008 年にまとめて計上、
グラフ化した。また、120 ヶ月分（10 年分）の日本の不具合報告件数[55]を集計した
結果、102 件が報告されていた。Fig.4.10 に示された不具合件数の推移は、2008 年に
終了した市販後調査期間後に件数報告が増加し、2011 年以降、報告件数は大幅に減
少した。これは 2011 年以降の Cypher 製造中止の影響もあると推察された。 
 
 Table 4.2 Premarketing and postmarketing data in incidence of MACE and Stent thrombus 









  7.1% ( 9 ヶ月) 
 10.1% (24 ヶ月) 
   1.4% ( 3 ヶ月) 
   7.2% (12 ヶ月) 
  11.7% (24 ヶ月) 
  14.8% (36 ヶ月) 
  18.6% (48 ヶ月) 




1/533 件 (0.2%) 
SIRIUS 試験：9 ヶ月 
















Fig.4.10 Cases of the stent thrombosis reported in postmarketing surveillance and adverse 










ズ比の変化を示した Fig.4.6 より、Cypher では市販前データの有無による差は見られ
なかった。これらの結果は、分析期間中（2003～2008 年）に、対照群の BMS に代わ
る新たな機器（手技）の導入がなく、オッズ比（相対的な有効性）変化に影響を及ぼ
す対照群の変化がなかったことが主要因として考えられた。 
次に、Table 4.1 の各研究の個々のデータから、Cypher、BMS の市販前の TLR 発生
率、および市販後の TLR 発生率の平均値を算出した結果を Table 4.4 示す。Cypher の
TLR 発生率は、市販前が 4.1％（データ数が 1 つのため 95％信頼区間はなし）、市販
後が 5.4％[95％信頼区間：3.78-6.99％]、BMS の TLR 発生率は、市販前が 16.6％、市
販後が 21.2％[95％信頼区間：16.11-26.26％]であり、Cypher、BMS 共に市販前から市
販後にかけて 1.3 倍の増加と同程度で変化した。Cypher、BMS 共に TLR 発生率が市
販後に若干増加した要因は、患者が限定されて行なわれた市販前の治験と、その限定
がない市販後の臨床試験での患者背景の違いと推察された。また、Cypher と BMS が
同程度で変化したこと、および市販後のオッズ比の時系列的変化が小さかったことの
















   
Table 4.4 Comparison of increasing in TLR ratio (Average value) 






95%信頼区間:3.78 – 6.99% 
21.2% 
95%信頼区間:16.11 – 26.26% 
増加率 1.3 倍 1.3 倍 
市販前データは 1 つのため、95％信頼区間なし（NA） 
 
(2) 異質性 










 日本を代表する Cypher の市販後レジストリとしては j-Cypher がある。j-Cypher レ
ジストリでは、TLR を患者数ではなく病変数（Number of lesions）を母数として発生
率を算出、論文発表している[67]。本章のメタアナリシスで抽出された市販前・後：
計 11 報と j-Cypher レジストリの TLR 発生率比較を Table 4.5 に示す。j-Cypher レジス
トリの Cypher TLR 発生率（5.7%）は、市販後 10 報の平均値・中央値（5.4%・5.1%）
とほぼ同等（海外データと同等）、BMS TLR 発生率（14.2%）は市販後 10 報の平均値・
中央値（21.2%・20.8%）よりも低かった。 
 
Table 4.5 TLR incidents between selected studies and “j-Cypher” registry 
Phase Study Study period Cypher BMS 
Pre SIRIUS [56] 2001.2 – 2001.8 22/533 (4.1%) 87/525 (16.6%) 
Post 
STRATEGY [57] 2003.2 – 2004.4 5/87 (5.7%) 18/88 (20.5%) 
SES –SMART [58] 2002.8 – 2003.2 9/129 (7.0%) 27/128 (21.1%) 
C-SIRIUS [59] 2001.11 – 2002.4 2/50 (4.0%) 9/59 (15.3%) 
Pache [60] 2002 – 2003 18/250 (7.2%) 47/250 (18.8%) 
DECODE [61] 2002.8 – 2004.4 5/54 (9.3%) 8/29 (27.6%) 
DIABETES [62] 2003.2 – 2003.11 6/80 (7.3%) 25/80 (31.3%) 
SCANDSTAND [63] 2002.10 – 2004.6 4/162 (2.5%) 46/157 (29.3%) 
SESAMI [64] 2003.4 – 2006.4 7/154 (4.5%) 18/153 (11.8%) 
SCORPIUS [65] 2002.12 – 2004.9 3/94 (3.2%) 24/96 (25.0%) 
MISSION [66] 2006.4 – 2009.12 5/158 (3.2%) 17/152 (11.2%) 
平均値（市販後 10 報） 














































 なお、薬剤溶出型ステントによる血栓症発症の機序は Mauri L, et al.による 2007 年





環シミュレータを用いた In vitro 試験や流体力学シミュレーション検証を実施するこ
とで市販前に防止することが可能であったとも考えられる。 
 
 Table 4.6 Stent thrombosis incidents between selected data and “j-Cypher” registry 
(ARC definition: Definite/Probable) 
 
Phase 市販前 市販後 
Data Source SIRIUS 試験 市販後調査（日本） j-Cypher 
実施主導者 企業 企業 医師 
Early（0-30 日） 0.2% (1/533 件)[53] 0.10% (2/2,037 件)[51] 0.46%[69] 
Late（31-360 日） 0.2% (1/533 件)[53] 0.35% (7/2,007 件)[51] 0.68%[69] 






















に確立された手技として技量の点において、Cypher と BMS には差がなく、相対的な
有効性変化が発生しなかったと考えられた。 
















































で変化しなかった。また、Cypher と BMS の違いは薬剤の有無だけでありステント留
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